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最近慶大外科教 室に於て悪 性腫瘍 患者 に抗悪性腫瘍剤

マイ トマイシ ンC(以 下MCと 記 す)を 使用 して臨床 的

に検討 を行 なつ た｡

MC使 用例 は 胃癌11例,細 網肉腫3例,そ の他線維

肉腫,絨 毛上 皮腫,筋 肉腫,ホ ジキン氏病各1例 の計18

例 で,尚 骨髄 性白血病の1例 はMAを 使用 した｡根 治

手 術を行 ない得た症例は筋 肉腫 の1例 のみ で他 はす べて

根治手 術不能例 であ る｡

MCの 使用方法は1日 量1mgを 生食水 に溶解 して静

肱 注射を行ない,一 部腹腔 内投与,内 服投与 を併 用 した

ものがあ り,総 使用量 は最高42mgで,尚 副 作用のた

め投与を中止 した例が ある｡

副作用 に就い て述べ る と,臨 床症 状 として現 われた副

作用は食思不振2例,悪 心嘔 吐1例 を認 め,又 検 査成績

に見 られた副作用 としては尿所見 で蛋 白陽性 となつた も

の2例 が認め られたが,B・S・P検 査等 には悪 影 響 は 認

め られ なかつ た｡然 し使用例 の殆 ん ど全例 に白血球 減少

が認め られ,且 つ使用 中止 後も白血球減 少の続 いた例 も

あつた｡白 血球 減少に就いては使用前減少がな く使用褒

減 少を認 めた ものが17例 中11例 あ り,使 用前 よ り軽

度 の減 少があ り使 用に よ り更に減 少を来 した ものが2例

中2例 で,尚 白血球 減少の為投与を中止 し,輸 血等の処

置 を行 なつて も減少の傾向を認めた ものがあ り本剤使用

上最 も注 意すべ き点 と思 う｡

MC使 用 日数 と白血球数 の変動は使用後直 ちに減 少を

来 す もの,或 る一定量 まで使用 して初め て減少 を来す も

の,更 に使用中止後 も減少 の傾 向を示す もの,使 用 中止

と共に増加 の傾 向を とるもの等が ある｡

次に臨床効果に就 いて述 べる と,19例 中1例 は筋 肉腫

の根治手術後 に再発 防止 の 目的で使用 した も の で あ る

が,そ の効果 は観察期 間が短 く不 明であ り,残 りの18例

は何れ も根治手術不 能の悪性腫瘍 患者 で臨床症 状の変化

は他覚 的症状 の好転 として胃癌 で腹 水減 少,黄 痘 軽快 各

1例,尿 量増加2例 を認 め,細 綱肉腫の1例 に腫瘍 軟化

を来 した ものがあ り,ホ ジキ ン氏病の1例 で腫瘍縮小 を

来 した もの,又 骨髄 性白血病の1例 で白血球数 の減少,

血液所 見の好転を認めた ものがあ る｡

自覚的症状 の好転 として胃癌 の1例 に疹痛 の軽快 せる

ものがあ る｡延 命効 果は症例数,観 察期 間が短 いため不

明であ る｡

尚吉 田肉腫 皮下腫瘍 を使 用 してカルチ ノブイ リン(以

下CPと 記す)とMCと の併 用治療実験を行なつた｡

実 験方法は1009前 後 の雑系 ラツテを用い,腹 腔内移

植後4～6日 目の吉田肉腫腹水0.1ccを 生食水で0.2

ccに 稀 釈 して ラツテtcS右背部皮下に移植 した｡移 植後4

H目 より.CP及 びMCを 移植腫瘍の周囲に連続7日 間

皮下注射 して対照群 と比較 した｡治 療 開始後毎 日ノギス

で3径 を測 り体積を測定 した｡

治療実験 は1日 投 与量prokilo(1)CP500u十MC

100mcg(2)CP500u十MC10mcg(3)CP250u十

MC100mcg(4)CP250u十MC10mcg(5)対 照の

5群 に分 ち各群8匹 を以て1群 と した｡先 づ生存 日数を

見 る と,腫 蕩 が消観 して60日 以上生存 せるもの治療群

に15例,対 照群にな く,又 消腿 しなかつた例 も治療群

で は延命 を認 める｡各 群の延命効果は腫瘍 の消槌 した も.

の第1群4例,第2群4例,第3群4例,第4群3例 で

腫瘍 の消裾 しなかつた ものの平均生存 日数は第1群32.0

田1,第2群21.5日,第3群30.3日,第4群31・O日,

対 照群12｡8日 で何れ も対照に比 し延命 を認 める｡尚 皮

下腫瘍発育抑制 は,第1群 に最 も著 明で第2,第3群 ば

略 々同程 度,第4群 の抑制は最 も軽 度であつ た｡

又病理組織 学的に検討す る と,第1群 では中等度 の限

局性壊死,ピ マ ン性壊死を認め,第2,第3群 は中等度

の限 局性壊死,軽 度の ピマン性壊死 を認 め,第4群 は何

れ も軽度 であつた｡

以上を総括す る と,MCは 臨床的には未だ症例 数,観

察 日数 共に少 く治療効果は不 明であ り,殊 に白血球数減

少に対 しては使用量,使 用期間,使 用 中止時期,投 与方

法等今後の検討に侯つべ きであるが,先 に報 告 した如 く

吉田肉腫皮下腫瘍に対 しては局所 注射 で或 る程度効果を

認め,又CPと 併用 した場合は単 独使用 の場 合 よ り腫瘍

発育抑制,延 命効果 はや や著明の様 であ り,此 の点に關

しては更に実験を重ね検討 を続 け る予 定であ る｡

(97)ア クチ ノマイ シ ンの抗体産 生 並

び に血 漿 蛋 白に 及 ぼす影 響

沢田秀作 ・山本 典 ・伊藤 一二

芝 茂

大阪大学微生物病研究所臨床研究部外科

吾 々の研究室に於 ては・ アクチノマイシ ンが細網組胞 .

並 びに網内系臓器に対 し,臓 器組 織親 和性及び作用選択

性 を有す る事 を実験 的に証 明 し,数 次にわたつて報 告し

た｡

今 回吾々はその作 用選 択性に関す る研究 の 一 つ と し

て,網 内系機 能に密接な関係を有す る と思われ る,抗 体

産生 並びに血漿 蛋 白分屑,特 に 管 グ ロ ブ リンに及ぼす

ア クチ ノマイ シンの影響につい て検討 を加 えた｡

実験には アクチ ノマイ シ ン1048A(以 下ACMと 略

称)を 使用 し,実 験動物 は2～3kgの 家兎 を用 いた｡

1抗 体産生に関す る実験

実験方法｡ACM投 与 は5mcg/kg投 与 の場 合は10降

間及び20日 間連続投与 し,10mcg小kgの 場 合は10ff
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闘 のみ連続投与 とした｡

免疫には10～50%牛 赤血球浮游 液5cc宛10回 ・腸

チ フス菌(H901W株)1mg小ccO.5%ホ ル マ リン加生

理的食塩 水浮游液 を3回 総菌量3.5mg,赤 痢菌(大 野

菌』府中株)0・04mg/cc生 理的食塩水浮游液(60｡C,30

分 加熱死菌)を2回 総菌量0.08mg,及 び1%卵 白アル

ブ ミン生理 的食塩 水溶 液5回3cc宛 等を用いた｡

免疫 とACM投 与の関係は,ACMと 同時に免疫 開始

の もの,中 間免疫開始(ACM投 与期 間中に免疫を開始

せ るもの)及 びACM投 与終了後免疫 開始の ものの3群

に 分けた｡成 績は各 々所 定の時期 に血球凝 集反 応,細 菌

凝 集反応,沈 降反 応及びArthus現 象 を行 なつて判定 し

た｡

実 験 成 績

(1)血 球凝集反 応については,第8回 免疫終 了時 に

お いて,対 照群 の1,280倍 に比 し,ACM使 用群では同

時 免疫開始 のものは320倍,中 間 開始 のものは20～80倍

・に過 ぎなかつた｡

(2)細 菌凝集反応(腸 チフス菌)に よる成績では,

対照群は略 々51,200倍 の凝集素価を示すに反 し,ACM

投与群では12,800倍 以下 であつた｡

(3)細 菌凝集反応(赤 痢菌)で は,対 照群におい て

'は12,800倍 の凝集素価 を示すが,ACM投 与 群 で は

16,400倍 に 達 し た ものは同時免疫群のみで他は何れ も

・3,200倍以下 であつた｡特 に10mcg10日 間投 与終 了後

免疫群 では1,600倍 以下 で著明な差を認 めた｡

(4)卵 白 アルブ ミンに よるArthus現 象並びに沈降

反 応については,Arthus現 象は緒方氏 の基準 に よ り判

定 し,沈 降反 応は無稀釈血 清に対 し抗 原減量 重層法 に よ

つた｡Arthus現 象 の成績はACM投 与群 は対照群 のIII

～IV度 に比 し,そ の現われ方が 非 常 に 弱 く,特 に10

mc9投 与群は1度 内外であつた｡沈 降反応 に於 て は,

Arthus現 象 ほど著 明ではないが対照 との間に差異を認

めた｡

II血 漿蛋 白(特 に7一 グロブ リン)に 関す る実験

実験方法｡ACMは 各 々3日 間連 続静豚 内に投 与 し,

;30mcg,20mcg,14mcg,10mcg及 び5mcg/kgの

各群に分けて実験を行なつ た｡対 照 として四塩化炭素 に

よる肝障碍群並びに トリパ ン青に よる網 内系填塞群 につ

いても同時に検討 した｡

血漿蛋白測 定は早 朝空腹時 採血,血 漿 を分離 し,総 蛋

白量はPRP-B型 日立蛋白計に よ り又蛋 白分 屑はHT-B

型日立チセ リウス装置を用い,電 気 泳動研究会 の実施規

定に従つて測定 した｡こ れ と同時に肝機能検査 として,

B・S・P.試 験及び尿 ミ口ン反応を行 なつた｡

実験成績｡先 づACM投 与群 については,

(1)肝 機能検査は30mcg群 のみ肝障碍を認 めた｡

(2)30mcg投 与群 の総 蛋自量 はやや減少,ア ルブ

ミンは著明に減 少,従 つてA/G比 の低下 を認めた｡α,

β一グ 冒ブ リンは著明に増加 した｡γ 一グ ロブ リンについ

ては,3日 目に最 も減 少 し以後著 明に増加す る｡

(3)20mcg,14mcg,10mcg,5mcg投 与群につ

い てみ る と・総蛋 白量はやや減少程度・アノヒブ ミンは変

化 な く,従 つてA/G比 も変化な し｡α一グロブ リンはや

や減少,β一グ ロブ リンはi著変を認 めず｡7一 グ ロブ リンに

つい ては,20mcg,14mcg,10mcgに 於ては注射後3

～5日 をピーク として減少す る｡5mcgに おいてはやや

増加す る｡

(4)四 塩化炭素に よる肝障碍群では,注 射終了後1

日目よ り γ一グロブ リンが著 明に増 加 し,ト リパン青に

よる網内系填塞群では,笹 グ口プ リソの減少を認めた｡

以 上各実験成績 を検討す るに,ACMに より抗体産生

は明 らかに抑制 され,特 に中間免疫 開始並びにACM投

与終 了後 免疫 開始 の ものにおいて著 明であつた｡

又血漿蛋 白分屑に おい ても,肝 障碍を認めた大量投 与

群 では,四 塩化炭素投与群 と同様 うLグ口ブ リンの増加並

びに アルブ ミンの減少を認め るが,肝 障碍を認めない群

では,ト リパ ン青に よる網内系填塞群 と同 じく何れ も,

ッーグ ロブ リンの減 少を認 めた｡

SABIN等 に よれば,抗 体はグ ロブ リンと密接 な 関 係

があ り,特 に γ一グ ロブ リン分屑 にその大部分が含まれ

てい る様であ る｡又 抗体及び ツーグロブ リンの産生場所

については,主 と して網内系であ ると考え られ てい るが

他方淋巴球或は形質細胞等の説 もある｡

しか し吾々の研究室で証 明 したACMが 網内系を選択

的に侵 襲する とい う成績 を考 える時,私 達 の得た この実

験成績 か らもやは りACMは 網内系機能を静止抑 制す る

もの と考察す る｡又,抗 体及び ト グロブ リンの産生部

位 につ いても,吾 々の成績か らして網内系がその大部分

を 占め るものであろ うと考 える｡

(98)ア ク チ ノ マ イ シ ン 投 与 時 に お け

る 細 網 細 胞 の 組 織 化 学 的 検 討

大 向良 和｡伊 藤 一 二 ・芝 茂

大阪大学微生物病研究所臨床 研究部 外科

山 田 正 興

奈良医科大学解剖学教室

Hodgkin氏 病及び細綱肉腫等に効果を期 待され て い

るア クチ ノマイ シンと,網 内系 の関係については,既 に

屡 々報 告 してきた｡

今回は,こ の関係を組織 化学的に観察す るため,凍 結

乾燥(ALTMANNetGERSH)処 理後,パ ラフィ ン包埋
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した脾を,チ オニ ン染 色(pH4),MCMANUS氏 法(過

沃 素酸一一SCHIFF反 応),FEULGENetROSSENBECK氏

法,GOMORI氏 変法(ア ルカ リ性及び酸性 フオ スフアタ

∴ゼ)を 行 なつ た｡こ の様に して,細 胞 の増殖,生 長 に

深い関係 のある物 質 として,DNA,PNAを,一 一方 細網

細胞及びreticulin等 にあ るPAS陽 性物 質を,又,こ

れ らの代謝 に関与す る酵素の中 フナスフアターゼを検討

した成績 を報告す る｡

実験は小量長期間,大 量短期 間携 与の2つ に分け,前

者 では ラツ トを用い て腹 腔 内 に0.1～0.5mcg/rat小day

を20～30日 間連続投与後 ユ日で,後 者では マウスを用

いて静脈 内に0.7～6.Omcg/mouse/dayを3日 間連続

投与終 了後1,4,8,15日 と日を追つて脾を検査 した｡

ア クチ ノマイ シンは 当研究室 で従来 よ り用 い て 来 た

1048Aで あ る｡猶,個 々につ いてH-E染 色 を行 ない,

川井,松 為等の組織形態学的 な変化 と組 織化学的な変化

の関連を も追求 した｡

これ らの実験群 の中,投 与量の多い ものでは明かに変

化 を認 めたが,そ の他は程度が少 いか又は殆 ど認め られ

なかつ た｡

正常 マウス脾 のチオ ニン染色像では,H-E染 色で鑑 別

困難な細網細胞及 びそれ に近 い細胞は,細 胞質 メタク口

マジー物質及 び核 小体に よ り分類で きるので;私 は仮に

1型 よ りVI型 迄 に命名 した｡

投与量 の多 い ものでは,細 胞質 メタ クジマジー物質の

少い核小体 の判然 としない1型 が多 く,他 の型は極 く小

数 である ことを知つた｡そ こで,実 験動物 の各脾 につ い

て,マ ル ピギ ャ小体 の辺縁部を観察部位 と して,細 網細

胞 と考え られ る細胞200個 の中で,各 型 の比率 を調 べて

みた｡

対照 として ラツ ト(5匹)及 びマ ウス(9匹)の 脾 に

ついて,各 細胞型 の比率 を求めた所,ラ ツ トとマ ウスの

間には差 があるがその各群 の各 々については,各 型細胞

の百分比 はほぼ同様の傾 向を示す｡即 ち1型 細胞は全般

として多 く,V型(核 小体は認 め られ ぬが細胞質 メタク

ロVジ ー物質が 中等度 にある),瓜N型(核 小体 が明か

に認め られ細胞質 メタクロマジー物 質 も中等度に見 られ

る)が これに続 いている｡又,W型(V型 に類似す るが

メタクPマ ジー物 質が非常に多い),或 は 皿型(皿,N型

に近似す るが メタ クロマジー物質がそれ よ り少い)の 細

胞は甚だ僅 少であ る｡

小量長期間投与1日 後 の成績 では,0・5mcg30回 投

与 よ り0.25mcg20回 投与迄1型 細胞 は対 照 より更に多

く認め られ,五,皿,V型 は全 般 として少い傾向にあ る｡

大 量短期間投与の場合 も同 様 に,2・Omcg3回,1・5

mcg3回 では1,4,8日 後に1型 細胞が著 明に多 く見

られ,15日 後に至 ると対照 よ り低下 してい る｡猶1mcど

3回 では1日 後は対照 と変 りな く,7日 後では多 くなつ

てい る｡

このチ オニ ソ｡メ タ クロマ ジー物質は,三 塩化酷酸,

塩酸等 の化学的処理及 び リボ ヌク レアーゼ ・テス トに よ

り,PNAで あ るこ とを確認 した｡

MCMANUS染 色では,投 与 土量 の 多 い動物 では,細 胞

間隙のPAS陽 性物質,reticulin等 が濃 くな り,細 胞質

内にPAS陽 性物質を粒子状 に含 んだ細網細胞,或 は核

全体 がPAS陽 性に 出る細胞が所 々に見 られ る｡

対照群では,こ の様 なものは非常 に少 く,一 様に細胞i

質 の うす く染色 された もので占め られてい る｡

アル カ リ性 フナスフアターぜは対照群,投 与群 ともリ

ンパ濾胞に検 出され,酸 性 ブオス フアターゼは両群 とも

脾髄 に強 く検 出され た｡こ のフオ スフアターゼ検 出の度

合 は,ア クチ ノマイ シン投与に よ り殆 ど変化 が認 め られ

ず,リ ンパ濾胞の縮小,又 は不 明瞭 にな るに従 い,そ の

染色 され る形が異つて くる様で ある｡

以上の結果を考察す る と,一 般に リンパ及び骨髄組織

の固有細胞 は,primitivereticularcel1及 び貧喰能O .

あ る成熟型 の2つ に 分 け られ る｡MARSHALL及 び

WHITEは,こ の中間にあ る細胞 をactivatedreticulum

ce11と 名付 け,'.primitive"の もので は細胞 質PNAに

乏 しく,"activated"に な るに従い増加 し,核 小体 も牲

然 として くると述 べてい る｡

そ こで,ア クチ ノマイ シンで比較 的に増加す る1型 細

胞は,primitivereticularcell或 は成 熟型の極 く一部

であ り,ア クチ ノマイシ ンで比較 的に減 少す る∬,皿 型

細胞 の大部分 はactivatedreticulumcel1と 考 え られ

るので,後 者 の細胞 が,ア クチ ノマイ シン投与に よ り特

に影 響を うけて減 少す るもの と考察 してい る｡

MCMANUS氏 染色に於て,細 胞質 のPAS陽 性物質が

粒子 状になつた細網細胞は,投 与量 の多い ものに多 く見

られ,特 に,細 胞 の疎になつた部分 に屡 々認 め られる｡

従つて,ヒ のPAS陽 性物質 とア クチ ノマイ シンの間に

も,何 か の関係が存在す るもの と考 察 してい るが・その

詳細 は 目下 検討 中であ る｡

成熟 リンパ球 に多い とされ るフオスフアターゼに余 り

変化 を見なかつた ことは,ア クチ ノマイ シンが これ らに

対 し,組 織化学的検査 の範 囲に於て,余 り影響を及ぼさ

ない もの と考 えるこ とがで きる｡

(99)ア クチ ノマイ シ ンの 含鉄酵 素 に

及 ぼ す影響

堀野一一男 ・伊藤一二 ・芝 茂

大阪大学微生物病研究所臨床研究部外科
'
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アクチ ノマイ シンの細網 細胞 及び網 内系臓 器に対す る

組織親和性並びに作用選択 性については既に数次にわた

つて報告 して来た｡

今回は アクチ ノマイ シンが生体内の代謝機構 に及ぼす

影響について観察 した成績の一部を述べ る｡実 験にはア

クチノマイ シン1G48A(以 下ACMと 略称す る)を 使

用 した｡

先ずACMがTCAサ イ ク7VV=如 何な る影響を及ぼ

すかを観察す る手段 と して,モ ルモ ツ トを用い,尿 中 ア

セ トン体 重及び クエン酸量の消長を追求 した｡

実験材料並びに方法 体重350～4009(雌)の モ

ルモツ トを用い,豆 腐粕 ・麩 のみ で飼育 し,経 口的に酪

酸 ソ■一一一一be"(pH7.0)及 び クエ ン酸 ソーダ(pH7.0)を 各

各1日 量 ・1cc/1009負 荷 して24時 間尿 中のアセ トン

体量,ク エ ン酸量 を測定 した｡アeト ン 体 はBEHRE,

BENEDICT氏 法,ク エ ン酸はUMBREIT氏 法で定量 し

た｡ACMは 腹腔 内に投与 した｡

実験 目的に沿 うため種 々の予備実験を行なつたが,そ

の結果,肪 脂酸 の負荷 としては35%酪 酸 ソーダ,TCA

サイクル上 の物質 としては25%ク エ ン酸 ソーダを用い

る場合,モ ルモ ツ トの24時 間尿中に1～1.5mgの 軽

度のアセ トン体 の増加 を見 る状能を見 た｡そ こで之を基

礎 として爾後 の実験を行 なつた｡

その成績は,ACM80mcg1回 投与に於 ては2日

3日 目に,50rncg4回 投与 に於 ては3日4日 日に,3

～4mgの アセ トン体 の増量 を認め た｡ク エ ン酸量にっ

いてはACM80mcg投 与後3日 目の尿について測定 し

たが,ACM80mcg投 与 のみ では尿 中排泄量 の増加は

認めず,又 酪酸 ソーダ ・クエ ン酸 ソーダの負荷のみで も

尿中クエ ン酸量は増加 しないが,之 にACM80mcg投

与する と約4倍 以上の増加を認 めた｡

そこで,こ の よ うに,ACM投 与 によつ て,尿 中アセ

トン体及び クエ ン酸の増量を来す ことはACMがTCA

サイクル上の酵素系に影響を及ぼ し,そ の機能不全 を招

来したためではないか と考えた｡

従つて吾 々はTCAサ イ クル上 の1,2の 酵素を とら

えてACMの 影響 を追求 しよ うとした｡

先ず前の実験 によ り,ク エ ン酸の尿中排泄土量の増加を

認めたのでACMの 影 響はア=ニ ターゼ の部分にあ るの

ではないか と考えた｡そ こで ラツテ心筋 を 用 い1小50M

シス ・アコニツ ト酸1・Occ(20pM)を 基質 として,ツ

ンベルグ管を使用 し,嫌 気的条件下 で37｡C10分 間反応

後発生す るクエ ン酸 量を測定,そ の クエ ン酸量 を もつ て

アコ昌ターゼ活性 とした｡

その成績はACM無 添 加では平均O・85mg(4.4μM),

ACM5mcg/ccで は平均O・8mg(4・2μM),ACMlb

mcg/ccで は平均0.75mg(3、9μM)でACMは ア コニ

ターゼ活性 に対 しては何 ら影響 を与 えない審を知つた｡

そ こで次に コハ ク酸酸 化酵素系 につ いて実験を行なつ

た｡コ ハ ク酸酸化酵素系の活性 は1/2Mコ ハ ク酸 ソー

ダ(0.2cc)を 基質 としてWarburg検 圧 計 を 用いて

02消 費量を測定 した｡

マウス肝を用いての成績はACMを 添加 した場合,全

般に02uptakeの 減少を認めた｡特 にACM4rncg/cc

の成績では60分 値で約80%以 上 の減 少を示す｡

そ こで.ACMが ゴバ ク酸酸 化酵 素系 の如何な る部位に

影響を及ぼすかを見 るために,先 ず メチ レン青を加えて

回復実験を行なつた ところ メチ レン青 に よりACM単 独

の場合に比較 して02uptakeの 回復を認 めた｡

さ らにそ の上,青 酸 カ リ ・メチ レン青を使用 して コハ

ク酸脱 水素酵素活性 のみをWarburg検 圧器を用いて測

定 した｡そ の成績はACM10mcg/ccの 添 加時で も02

Uptakeの 減少は殆ん ど認 め られ なかつ た｡

以上 この2つ の メチ レン青に よる実験成績 よ りACM

は コハ ク酸 脱水素酵 素には殆 ん ど影響 を与えない事を知

つた｡又 ラツテ心筋 を用 いての コハク酸酸化酵素系に対

す る実験で もマ ウス肝を用いての実験 と殆 ん ど同様の結

果を得 た｡

尚チ トクロームC酸 化酵 素 と同等 と見なされ るか フエ

ニイル ・ヂ ア ミン酸 化酵 素活性 をラ ツテ心 筋 を 用 い,

1小20MP一 フエ ニイル ・ヂ ア ミン(0.2cc)を 基質 として

Warburg検 圧計 で測定 した｡そ の成績はACMlmcgf

cc・2mcg/ccの 添加 で02uptakeの 減少を示 した｡

以上 の実験に よ り,ACMは 終末酸化酵素系,即 ちチ

トクPt・一ム系の活性低下 を来 し,そ のためにTCAサ イ

クルの機能不全 を起す ものである と考 える｡尚 チ トクロ

ーム系 の如何 なる因子 に特 に作用 を及 ぼすかについては

目下検討 中であ る｡

その他ACMの β一グル クロニダーゼ,ア ミノ酸酸 化

酵素,カ タ ラーゼ,キ サ ンチ ン酸化酵素系に対す る影響

につ いて も実験 を行 なつたが今 回は之を省略す る｡

追 加 松浦 潔 ・藤 田吉四郎 相羽達雄 ・浮

島仁也 ・飯島登(東 大木本外科)

先に発表 した新制癌物質ヘマ トポルフ ィリン水銀塩に

就 き,正 常 マウス肝 カタラーゼ活性度に及ぼ す影響に関

す る2,3の 興味 ある所 見を得たので追加する｡

肝 カタ ラーゼの如 く極 めて変動の大 きな もの関 しては

その判定 に慎重 を要す る｡私 達は可及的同一一飼育条件の

もとに,マ ウス500匹 を使用 し,前 後5回 に亘 る実験に

よつ て次の様 な所 見を得た｡猶,測 定はBatteri-stern

器具に よるガス容量測定法を行い｡発 生せ るO皇 量 をも

つ てカタラe・一・ゼ活性度 としたo



228 CHEMOTHERAPY 5三PT6,1957

(1)ヘ マ トポル フ ィリン水銀 塩は正常マ ウス肝 カタ

ラーゼを注射 後5日 よ り約2週 間 に亘 り上昇せ る傾 向を

認 める｡こ の傾向は160～200mcgに 於 いて著 明であ る｡

(2)オ キ シチ アン水銀 とプnト ポルフ ィリン水銀は

1週 間に亘 る観察で肝 カタラーゼを低下せ しめるが,ヘ

マ トポルフ ィ リンは これを上昇せ しめる｡ヘ マ トポル フ

イリン水銀 塩は最初低下傾 向を認 めるが7日 後には上昇

傾 向を示す｡

(3)ヘ マ トポル フ ィリン及 びヘ マ トポル フィリン水

銀塩 の肝 カ タラーゼ上昇作用は何れ も約1週 後か ら始 ま

り,約2週 間続 くもの と考え られ る｡

即 ち現在 までの私達の実験成績 では,本 物質 は肝 カタ

ラーゼを微 力なが ら上昇せ しめ るもの と考え られ る｡こ

の こ とは金属 ポル フィ リンの肝機能充進作用(神 前)と

先に私達が発表 したエ・一ル リッヒ固型癌に対す る制癌作

用を考慮す る時極 めて注 目すべき所見 と考え る｡

(100)末 期 癌 患 者 に 対 す るCarzino-

philin及 びThio-TEPA動 脈

内 挿 管 投 与 法 の 成 績 に つ い て

白 羽 弥 右 衛 門 ・酒 井 克 治 ・林 敬 三

海 本 世 浩 ・福 山謙 四 郎 ・丸 井 富 士 哉

大阪市立大学 医学部 白羽 外科

私 どもの教室 では,手 術不 能の末期の悪性腫蕩患者に

対 して,末 梢動 肱枝か ら腫瘤 の栄養動肱内にpolyethy-

1ene管 を逆行性 に挿 入 して,こ れを通 じて抗腫瘍 剤 を

投 与す る方法,す なわち動肱 内挿管 投与法を行 なつてお

る｡

その後教室では,こ の動肱 内挿管法 を用 いてCarzin(卜

philin及 びTriethylenThi(トphosph◎ramide(Thi(ト

TEPA)の 臨殊 効果 を検討 してお る｡

Carzin｡philin及 びThi("TEPAを 投与 した症例,と

くに動豚 内挿 管法を行なつて,薬 剤を投与 した症例は,

す べて広般な転移巣を もち,切 除不能の ものが殆 んどす

べ てであ る｡この うちの数例には原発腫瘤のみを切除 し,

転 移巣 はそのままに して動肱 内挿管 法を行なつた｡

Carzinophilinは1日 量5,000単 位を もつて維持土量と

し,Thio-TEPAは1日5mg～10mgを 投与 した｡な

おThiσrTEPAの 全 身投与 に際 しては,筋 肉内注射を

原 則 とした｡

症例2は 入院 当初右 腸骨 窩に大人頭大の腫瘤が あ り・

右 股関節 の運動 は不能で,右 下肢 に高度の浮腫を招来 し

ておつた｡連 日Carzinophilinを 動脈内に投与 した とこ

ろ,投 一与後60FJ目,247,000単 位注入時には・下肢 の

浮 腫が消失 し,さ らにその 自動 運動 もやや可能 となつた｡

また腫瘤 そのものも小 児頭大 まで縮少 し,硬 度 もやや軟

化 したよ うに思われ た｡

症 例16は 広汎 な後腹膜転移のあつた 胃癌例で ある｡

一・応 胃切除 を行ない,そ の後動脈内挿管法 を行 なつ て,

Carzinophilinを47日 間に計235,000単 位投与 した｡そ

の開患者 の全 身状 態は著 しく恢 復 し,2カ 月間放置 して

おつたが,何 等悪化の徴がみ られなかつた｡第1次 手術

後3カ 月 目に再 び試 験的に開腹 してみた所,前 手術時後

腹膜腔 にあつた広範囲の リンパ腺転移腫瘤は全 く見 出さ

れず,残 つた 胃の噴 門部 に近 く帽針頭大の癌 の小結節が

小数認 められ たのみ である｡他 の部に悪性腫瘍 らしきも

のは全 くなかつた｡現 在再 び動 脈内挿 管法を行なつて経

過を観察中であ る｡

そ のほか,症 例3,9,10は 動 脈内挿 管投 与に より腹

囲が減少 して,腹 水 の減少 を思わせた が,投 与 終了後に

は再 び腹 囲が増大 して来てお る｡

Carzinophilinの 副作 用 としては,白 血球数減少の推

移か らみて,動 豚 内挿管投 与法 に よれば,全 身投与時 よ

りもよ り大量 の薬剤 を投与 しうることが 明かであゐ｡そ

の他 の副作用 としては,発 熱,悪 心,.嘔 吐な どがあ るが

これ らは果 して薬 剤自体 に よる ものか,手 術侵襲に よる

ものかは明かでない｡

さて症例4は1年 前 胃癌で 胃切 除を行なつたのち,再

発を来 し,癌 性腹膜炎 となつ て来院 した｡直 ちに動 脈内

挿管法を行ない29日 間,計165mgのThio-TEPA

を投与 した｡す る と腫瘤 は縮少 し,か つ その境 界も鮮明

となつた｡Thio-TEPA投 与 終了時に採取 した試験切片

をみる と,結 合織が著 しく増殖 し,癌 細胞には変性像が

著 明で ある｡

ThiorTEPAの 副作用は,Carzinophilinに 較 べると,

自血 球数減少が速か である｡し か しその他の副作用をあ

らわ した ものは少数例にす ぎない｡

以 上,動 脈 内挿管法 に よるCarzinophilin,Thio-TEPA

投 与症 例の うちで,自 覚的に も,他 覚的に も臨駄症状 の

改善 がみ られた数例 を経験 した｡し か しこれ らの症例は

結 局は,す べて死への転帰を とつて おる｡こ の ように私

どもの経 験では,こ れ ら薬 剤の救命効果は未だ充分では

ないが,こ の ような挿管法に よれば,不 快 な副作用であ

る白血球 数減少の程度が少 く,大 土量の薬剤 を病 巣部 に到 ・

達 させ得 るので,一 時的にで も臨床症状 の改善ひ いては

延命効果 を もた らし うるのではないか と思われ る｡

(101)カ ル チ ノブイ リンを使 用 せ る悪

性 腫瘍 患者 の 剖検組 織所 見

久 保 内 一 男

慶応義塾大学医学部外科教室

悪性腫i瘍の剖検組織所見では,死 後の変化や,腫 瘍自
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体 の特異性等 のために抗腫瘍性物質に よる影響か否かを

決定するには可成 り困難があ るが,私 はカルチ ノブイ リ

ン(CP)を 使用 した悪性腫瘍131例 中,剖 検時腫瘍組織

を採取 し得た25例 と,抗 腫瘍 剤を使用 しなかつ た17例

を比較検討 した｡

使用例は癌 腫12例,肉 腫9例,ホ ジキ ン氏病2例,

白血病2例 で,夫 々の剖検腫瘍組織 に於け る変化 と,肝

腎脾の実質障碍及 び充血度 を鏡見 した｡使 用例では殆 ど

の症例に腫瘍組織 の退行性変化 を認め,中 で も腫瘍 組織

に於ける線維 の増生は癌腫に強 く,腫 瘍 細胞が遊離 し霧

疎 となるのは 肉腫が梢 々強度であつた｡壊 死 の形成,核

の変性 については両者ほぼ同 じ程度に認め られた｡更 に

この退行性変化はCP使 用量に略 々比例 する様 で,多 量

使用 したもの程変化 も強 く,臨 床 効果 の認 め られた もの

が多い｡肝 腎脾に於ける変化 も多量使用例程,血 管充盈

像が強 く,実 質細胞 の萎縮 変性 が認 め られ,第2回 東部

支部会で武石が発表 した様 に骨髄血液 像に種 々の変化 を

認めた事 と対 照 して興味 ある所見 であ る｡

非使用の剖検例 では,疾 患 の比率 を使用例 と略 々同様

に したが,腫 瘍組織 の退行性変化 も血管充盈 も軽度 であ

る症例が多かつた｡

以上の腫瘍組織 の退行性変化を各個 の症例で見 ると,

第4例 の胃癌転移 の肝臓腫瘍組織 では,マ ロ リー氏染色

で癌胞巣間に網状 の青染 した膠原線維 の増生を認め,た

めに癌細胞は萎縮 した感 じを抱かせ る｡

第15例 の細網肉腫では,頸 部淋巴節 の組織所見で,

腫瘍細胞は縮小 し,個 々に遊離す る部分 も認め られ,非

常 に髪 らになつてい る｡第14例 の細網肉腫の大動肱周

囲の淋 巴節で も,壊 死の形成がi著明であ り,腫 瘍 細胞 ら

しきものは認め られず,肉 芽組織様であつた｡又 第15例

の細網肉腫の腹腔内淋 巴節 で,強 拡 大鏡 見に よると腫瘍

細胞は核濃縮が著明であ り,所 に より核 は崩壊 し壊 死を

形成 してい る｡

第2例 の 胃癌癌 細胞の核 は変性 に傾 き,特 に核融解 像

が著明であ る｡

以上の組織変化を各項 日(線 維 の増生,霧 疎化,壊 死

の形成,核 の変化等)に つ いて変性 の程度 によつ て分類

b,そ の百分率か らCPの 影響 を検討 した ところ,使 用

例の方に変性の強い症 例が多 く,特に腫瘍細胞 の懸疎化,

核の変化が著明であ り,腫 瘍 組織 の線維 の増生,壊 死 の

形成で も2倍 の強 さを示 した｡

次に腫瘍組織以外の肝腎脾に及ぼす影響を組織 像で見

ると,循 環障碍は使用例の方が梢 々強度であ り,腎 臓で

著明,肝 臓で 中等度,脾 臓で軽度であつた｡

即ち第13例 の腎臓のvuリ ー氏染色では,細 尿管上

皮 の萎縮変性が認め られ,血 管充盈が高度であつた｡第

6例 の脾臓で もSinus内 への充血 が著 明であ る｡

以上 を総 括す ると,使 用例 の方 が充血程度の強度の症

例 が多 く,こ の傾 向は腎臓 に著 明で,肝臓が これに次ぎ,

脾臓 では軽度 であつ た｡又 実質障碍の症例数か ら見た百

分率 では,腎 臓 で使用例 に萎縮変性の強度の ものが梢 々

多 い他は対照例 と大差を認めなかつた｡

結論 二 私 はCPを 使用 した25例 と,非 使用の17

例の各剖検腫瘍組織 の比較か ら,使 用例 に退行性変化の

強度であ る症例が多 い事を知 り,恐 らくCPの 影響に よ

るものであろ うと推定 した｡又 副所 見 として肝腎脾にや

や充血 傾向の増加す るのを認めた｡

(102)白 血 病 に 対 す る カ ル チ ノ フ イ リ

ン の 使 用 経 験

田宮 幸 一 ・布施 川 理 ・須 貝 友 昭 ・芝 木 秀 俊

北海道 大学医学部第2内 科(主 任 鳥居教授)

症例1.菅 ｡15才6.急 性(淋 巴性)白 血病

昭和30年3月 左 後耳部淋 巴腺 の腫脹 があらわれ,爾

来 徐 々に頸部,腋 窩 部,鼠 膜 部の淋巴腺腫脹 が高度にな

り,昭 和31年9月 当科に入院 した｡入 院時肝,脾 の腫

脹 を ともない,血 清像は中等度 の貧血 と,高 度の白血球

増 多(75,500)を 認 め,そ の大部分(74.5%)は 梢幼 弱

な淋 巴性 細胞 によつ て占められ ていた｡10月 末 よりカル

チ ノブイ リン5,000単 位 を静脈 内へ毎 日注射す ると,4

日目よ り39｡C以 上に達す る弛張熱が出現 し,同 時に流

血 中の白血球は著 明に減少 し,8日 目には2,700と なつ

た｡`直 ちに カルチ ノフイ リン投与を中止 し,プ レドニ ン

投与に切 りかえ ると,発 熱は直ちに消失 し,数 日中に 白

血球数は4,000～6,000paな り,百 分率に好中球の増加

と未熟淋巴球の減少を認めた｡全 身淋巴腺は軽 度に縮小

した｡12月 下旬,白 血球数は再び増加 して60,000と な

つたので再 度カルチ ノブイ リンを使用する と,前 回と同

様 の発 熱 と共 に,白 血球数 は減少 し,百 分率は略正常化

し,全 身の淋 巴腺腫脹 は著 明に縮 小乃至 消失 した｡そ の

後約 ユヵ月間の寛解 を持続 したが,2月 上 旬再び白血球

数の増 加を来 し,カ ルチ ノフイ リン2,000単 位宛4日 間

使用す ることに より前 回 と同様 の効果 を得た｡5月 上旬

に至 り白血球 数120,000に 達 し,肝,脾 の著明な増大を

認 める様 にな り,カ ルチ ノフイ リンによ り白血球像の改

善 を認 めたが,高 度 の貧血,心 衰 弱の下に死亡 した｡以

上 の如 く本例は前後4回 に汎つ てその急性増悪期にカル

チ ノフイ リンを使用 し,そ の都度 白血像 の改善,淋 巴腺

腫 の縮小 を認 め,約1カ 月間持続す る寛解 を得た もので

ある｡

｡症 例2.楠 .23才6急 性 白血 病

昭和30年6月,両 側下肢 の神経 痛様疹 痛を もつて発
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病 し,昭 和31年8月 高 度の貧 血を主症状 と して当科に

入院 した｡入 院時鎖骨上 部,両 側腋 窩部,鼠 践部淋 巴腺

は小指頭大迄 に散在性 に腫脹 し,左 鎖骨下部に直径約4

cmの 円形 皮膚浸潤 を認めた｡肝,脾 は軽 度に腫脹 して

い た｡血 液像は中等度 の貧血,血 小板 減少,白 血 球増多

(20,700)を 認め,そ の大部分(83.0%)は 淋 巴性に近

い異常な未熟細胞に よつて占め られ でいた｡

入院後輸血,プ レ ドニン投 与等を実施す ると疹痛は軽

減 し,貧 血は梢恢 復 したが,白 血球像には著変 を認 めな

かつた｡9月,6M｡P.を 使用す る と,約3週 間で白血

球数は1,000～2,000に 減少 し,淋 巴腺,鎖 骨下 の皮 膚

浸潤 は殆ん ど消失 し,そ の後約3カ 月間著 明な寛 解を得

た｡12月 下旬,再 び 白血球像 が悪化 した為,カ ルチ ノブ

イ リン1,000単 位宛2回,2,000単 位宛4日 間注射す る

と,投 与第1日 目よ り白血 球数は減少 し,4日 目 に は

13,900と なつ たので 中止 した｡同 時に38～3gecの 弛張

熱 をともなつた｡中 止 後1週 間で白血球数は再び増加 し

38,000と なつ たので,1日500単 位 よ り始め,徐 々に微

量宛増 加 して使用す ると,既 に耐 性出現 の為か 白血球数

の減 少は認め られなかつた｡

そ こで1日5,000単 位宛注射 した ところ,計35,000単

位 に及ぶ と,突 然41｡C以 上 の高熱が 出現 し,白 血球 は

高 度に減少 して,数 日中には遂に零 とな り,全 身 の淋 巴

腺 腫,左 鎖 骨下部 の手掌大 の皮膚腫瘤は急速 に 消 失 し

た｡し か し高熱の持続 と共に全身衰弱甚 しく,輸 血,ハ

イ ドロコーチ ゾン,種 々の抗生物 質等の使用,そ の他,

手段をつ くしたが遂に及ばず2月15日 死亡 した｡以 上 の

如 く本例は カルチ ノフイ リンに よ り一過性 に白血球像,

臨床像 のを梢改善 させ るこ とが 出来たが,そ の使用 方法

が適切 を得なかつた為か,所 期 の寛解 を もた らし得なか

つた ものであ る｡本 例の剖検所見に於 て特に注 目すべ き

ことは,諸 臓器 の白血病性浸潤 はむ しろ軽 く,散 在性 の

壊死巣及び 出血巣が 多 く,且 細菌 叢を証明 した ことであ

る｡我 々はかか る所 見は,本 来 の白血病 の病像 が薬 剤の

作用に よつ て著 萌に修飾 変化 された ものではないか と考

え る｡白 血球著減 の末期 に敗血 症 とな り死亡 した もので

あろ う｡

症例3.36才,6.笹 急性骨髄性白血病

症例4.35才,6.森 慢 性骨髄 性白血病

更に上記2例 の骨髄性 白血病に カルチ ノブイ リンを使

用 した｡1日3,000～5,000単 位 を2～3週 間に汎 り毎

日注射 したが全 く無効であつた｡

家兎 の血液 橡お よび造血 器に対す るカルチ ノブイ リン

の作用は,2,000u/kgで は白血球 は軽度減少,リ ンパ球

増多 を しめす が,5,000u/kgで は 白血球数は処置前値 の

30%に 激減,リ ンパ球減 少著=明で・10・OOOulkgで は 白

血球数 は約5%,リ ンパ球は殆ん ど消失す る｡赤 血球系

は5,000u/kg以 上で障碍を うけ る｡カ ～レチ ノブイ リン

大 量投与 に よ り骨髄細胞減少,脾 の リンパ濾胞萎縮,リ

ンパ球消失がみ られ る｡こ れ らの結果 はカルチ ノフイ リ

ンが骨髄性 白血病 よ りむ しろ リンパ性白血病に効果を示

す臨床的事実 と符 合す る｡

(103)8Azaguanineの 代 謝

山 元 清 一 ・柴 田 英 夫

名古屋大学 医学部 産婦人科教室

吾 々の教室に於いては以前 よ り8Azaguanineを 中心

とす る化学療法を行 なつ てお り,既 にその成果を報告し

たが,本 剤の代謝に関 しての研 究は少 く,な お不明な点

が多い｡そ こで この問題 を解 明 し,本 剤の使用上に1っ

の根拠を も距 らそ うとした｡
'実 験 にはP

aperchr｡mat｡g拍phy,紫 外線下,螢 光発

色鑑別法及 びBeckmann'sspectrophotometerを 応用

して,家 兎に8Azaguanineを 注射 し,そ の尿 をもつて

本剤 の代謝 を研究 した｡

Beckmann'sspectrophotometerに て測定 した固有吸

収 曲線に よ り,8Azaguanineは250mg8Azaxan-

thineは265mμ に最高吸光度 の存在す る事 を知 り,こ

の波長 にて夫 々の吸光度を測定 した｡そ こで既知濃度の

8Azaguanine,8AzaxanthineをPaperchronlato・

graphyに 展開 し,紫 外線下に螢光 を発せ しめ,そ の部

を浸出 し,Beckmann'sspectrophotometerに て濃度 と

吸 光度の間に一一定の関係を得て,被 検 尿につ き同様に処

置 して,尿 量 と計算に よつ て,全 量を測 定 した｡又 排泄

開始時間の測定は,被 検 尿をPaperchromat｡graphyに

展 開 し,紫 外線下の螢光発色に て鑑別 した｡

その結果注射 された8Azaguanineの 一部分は脱ア ミ

ノ作用を受けて,8Azaxanthineと して排泄 され,一 部

分 に8Azaguanineの ままで排泄 された｡

この場合,尿 中排泄開始時間は8Azaguanine8Aza-

xanthine共 に注射後10分 ～30分 であ り少量投与の方

が大量投与 よ りも排泄開始 時間が両者共に遅れ た｡

8Azaguanine及 び8Azaxanthineの 毎時間の尿中

排泄量は,3時 間 目より急減 して,9時 間 目に痕跡程度

となつ てお る｡ま た之 を毎時間累計す ると,注 射後3時

間迄 に,注 射 量の50%前 後が排泄 され,注 射後12時

間迄 に注射 量の80%が 排泄 された｡そ の後24時 間迄

観察 したが,12時 間以後排泄を認めなかつ た｡

試 験管内 の実験 にてFlavinmononucleotide(FMN)

が8Azaguanineの 脱 ア ミノ化を抑制す る事を知 りFMN

と8Azaguanineと の合併 投与 を行ない,次 のよ うに

注射 間隔に より5群 に分けて実験を行 なつ た｡



VOL.5NO.5 CHEMOTHERAPY 231

第1群FMNと8Azaguanineと の 同時 注 射

第2群FMN注 射 の30分 後8Azaguanineの 注 射

第3群 〃1時 間 後ll

第4群 〃1時 間 半 後 〃

第5群 〃2時 間 後 〃

そ の結 果,FMN注 射 の1時 間 後 に8A2aguanineを

注 射 した 第3群 は,第1時 間 日に8Azaxanthineの 土量が

少 く,24時 間 の 合 計 に て も8Azaguanineは37%,8

Azaxanthineは42%,合 計79%で あ り,8Azagua-

nineの 脱 ア ミノ化 され る率 が 最 も小 で あ つ た｡同 様 の

目的でFlavinAdeninedinucleotide(FAD)と8Aza・

guanineと の 合併 投与 を 行 な い,次 の よ うに 注 射 間 隔

によ り5群 に 分 け て 実験 した｡

第1群FADと8Azaguanineと の 同 時 注 射

第2群

第3群

第4群

第5群

FAD注 射 の30分 後8Azaguanineの 注 射

〃1時 間 後 〃

〃1時 間 半 後 〃

〃2時 間 後 〃

その結果,FAD注 射の1時 間後 に8Azaguanineを

注射 した第3群 は,1時 間 目の8Azaxanthineの 排潰 が

少 く,2時 間 日に急増 し,以 後急減 して おる｡こ れを累

計す ると,24時 間尿中に排泄 され る8Azaguanineは

33%,8Azaxanthineは34%,合 計67%で あ り,8

Azaguanineの 脱ア ミノ化 され る率 が最 も少であつた｡

男性 ホルモ ンは副 腎皮質機能 を抑制す る と云わ れるが

8Azaguanineの 代謝 に対 し,特 別 の影響 を認 めなかつ

た｡又6Mercaptopurineは 核酸代謝阻害物質 と考え ら

れてい るが,8Azaguanineの 代謝に対 し,特 別 の影響

を認めなかつた｡

8Azaguanineの 臨床使用 に際 してその注射1時 間前

にFADの 前注射を行 な うことが,本 剤 の脱 ア ミノ化が

さまたげ られ,そ のために本剤 の作用を最 も有効にす る

ものである｡

(104)1新8一 ア ザ グ ァ ニ ンeキ レ ー ト

化 合 物 に よ る 吉 田 肉 腫 の 化 学 療

法(2)

榊 原 栄 一

京都大学 医学部微生物学教室

大阪学芸大学衛生 学 硫 究 室

私は数年来腫瘍細胞の選択 攻撃方法について探 究を行

ない,漸 く1方 法の応用を試み ることが出来た｡そ れは

Cobaltousbis-histidinechelatecompound(以 下CH-

C)を 担体 として,こ れ に抗癌剤 の8-Azaguaninを 配

位結合 させてCobaltousbishistidinechelatecompe--

undcarrying8-Azaguanin(以 下8-A・CHC)を 試作

して用い ることに よ り8-Azaguaninと 腫瘍細胞の代謝

産物 との間におけるCHCに 対す る配位子競合反応を利

用 した ものである｡8-AzaguaninがCHCに 結合 した

Octa-hedral型 の錯塩を作 ること及び これが理学的並に

生化学的性状 の概略,こ とに正常動物に無 影響 であ るが,

腫瘍 動物の腫瘍に特異的に反応 し,腫 瘍細胞増殖に よる

中毒症 状は全 く発現 し な い こ と,又Ehrlichascites

cancerマ ウス(接 種7日 目)にM/100溶 液0.1ccの

連 日投与1週 間で80%以 上 の完全治癒率を示す ことは

前 回の本総会席上 で報告 した.

今回は本錯塩 を吉 田肉腫 ラッテの治療実験に よつて腫

瘍へ の選択攻撃性を更に確認 した ので報告す る｡

(1)8-A・CHCのM/100溶 液を試作 し,対 照 のた

めに8-A・CHCの 各組成 物質 の同モル溶液(た だHis-一一

tidine-NaはM!50溶 液 とした)を 調製 し吉田肉腫腫瘍

細胞接種(100,000コ)5H後 よ り各群5匹 とし,それぞれ

供剤1ccつ つ を連 日1回6日 間尾静脈内に注射 して延1

命並に治療効果を比較観察 した｡Cobaltouschloride

群は注射開始後聞 もな く下 痢をお こして早期 に 発 死 し

た｡Histidine群,8-Azaguanin群,及 びCHC群 は無処

置対 照群 と略同程度 の成績 であつ たが,8-A・CHC群 は

これ らと全 く異 り腹水 の減少著 し く,6回 の注射で全例

完全に腹水消失,腫 瘍細胞 も崩壊 し,1力 年後なお よく生

存 した｡8-Azaguaninの 腫瘍細胞 に対 する作用はCar-

cinostaticな もの と云 われ ているが,8-A・CHCはCar-

cinolyticで 極め て特異的で あつ た｡Ehrlichascites

cancerに おいて も経験 した よ うに8-A・CHCの 皮下 又

は腹腔 内投与法 では以上 のよ うな特性は軽度に しか現わ

れ なかつ た｡

(2)家 兎,ラ ツテ及び感染 ラツテを用いて,山 形氏

のCong(トred法 に よ り8-A・CHC及 び8トAzaguanin

の網内系侵 襲作用の有無を し らべたが8-Azaguaninは.

Ceng｡-redと 競合 し,網内系 に親和吸着す ることを認め

たが,8A・CHCで は全 くこの ような変化は認め られなか

つた｡

(3)8-A・CHCのM/100溶 液0,1ccを 正常 マウ

ス及 びElrlichascitescancer感 染7日 後のマ ウスの

尾静 脈内に注射 し,尿 中排泄 の状況をSpectr｡phot｡一

πneterに より測 定 ←LogT)し たが,正常 マ ウスでは注

射後3時 間 までに原型 のまま殆ん ど排泄 され たが,感 染

マウスでは8時 間 後もなお持続排泄 され,し か も原型ば

少 く,CHC型 及び吸収波長 の異つた ものが認 め られ た｡

(4)8-A・CHC感 染マ ウス並に正常 マ ウスの肝,心

ホ モゲネー トのSuccinoxidationに は無景多響であ り,

かつ感染 マウスにM/100溶 液0.1ccの1日1回 の連

注はSuccinoxidase活 性低下を阻止 した｡
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(5)CHCは 配位座空所 に酸素 分子 の吸収があ るが,

,8-A・CHCは 酵 素吸収を全 く起 さなかつた｡

以上 の実験成績 に よ り8-A・CHCは 吉 田肉腫腫瘍感染

ラツテ(感 染 後5日 日注射)の 腫瘍細胞に特異的攻撃 を

発揮 し,M/100溶 液1ccつ つ僅か1日1回6日 間の治

療で100%治 療に導いた｡そ の 作用は腫瘍細胞 に対 し

Carcinolyticに 働 くものである｡

(105)グ ア ニ ル ヒ ド ラ ゾ ン類 の 抗 癌 性

に 就 て

西村 民 男 ・小 沢 啓 邦｡高 岡 満

北 里 研 究 所

吾 々の研 究室において合成 したベ ンズ アルデ ヒ ド,ア

ル キルフエ ニル ケ トン,桂 皮 アルデ ヒ ド,α一プ口ム桂 皮

ア ルデ ヒ ド,ベ ンザル アセ トン,α一プ ロムベ ソザルアセ

トン,α一メチルベ ンザ ルアセ トン,フ ル フ リデ ンアセ ト

ン,グ ル コース,ナ フ トキ ノソ等 のプア ニル ヒ ドラゾン

54種 類,vン ニツヒベ ース8種 類 を用 いてエ ール リツ

ヒ腹水癌 に対す る抗癌性 を試験 した｡ス ク リーニングは

次 の如 く行なつ た｡

癌細胞約5×10s個 を含む生理的食塩水稀釈腹水O.2

ccを マウスに腹 腔内移植 し,24時 問瑛に腹水を穿刺 し

塗抹薄 層標本を作つ て対照 とす る｡そ の後試 料の1mg/

・cc水溶 液0.5ccを 腹腔 内に注射 して24時 間後に再 び

腹 水穿 刺の薄 層標本をギ ムザ染 色に よつ て検 す る｡癌 細

胞 の百分率に よつて次 の如 く効果 を判定す る｡

冊0～5%十 ト6～15%・}十16～30%

十31～50%±50～60%-60%以 上

切一プ ロム桂 皮アルデ ヒ ド,ベ ンザ ルアセ トン,必 プ ロム

アセ トンのグアニル ヒ ドラゾン及び これ らの ρ一ニ ト",

P一クロル,P一 ジ メチルア ミノ体,計8種 類が柵を示 した｡

マ ンニ ツヒベ ースでは1-(P一 及 びm・一ニ トPtフエ ニル)

-5一ジメチルア ミノペ ンテ ンー1一オ ンー3の み が柵 以 上 を

示 した｡こ れ らの中比較的毒性 の少い ものは1-(か ニ ト

ロフエ ヨル)-5一ジメチル ア ミノペ ンテ ンー1一オ ンー2(No・

58),ベ ン ザル アセ トン,グ ア ニル ヒ ドラ ゾ ン(Ne・

280)及 びa一 プ ロムラーニ トロ桂 皮 アルデ ヒ ドグ ア ニ ル

ヒ ドラゾン(N｡.111)で マウスに対す る1回 注射 の最

大 耐 量 は 夫 々62,125,125,7日 連 続 では夫 々<31,

62,31mg/kg/dayで あつ た｡No.58で は透 明粘稠 な少

量の腹水貯留 と肝縮 小,No.280で は鼓 腸No・111で

は 脾の縮小が見 られ た｡エ ール リツヒ癌 に対す る最小有

効量は凡て25mg/kgで あつた｡こ れ ら3種 類の薬剤を

用い て次 の如 く延命実験を行なつた｡移 植 後1週 間後 の

腹水を ス トマイ及 びペニ シ リン各200mcg加 生理的 食

塩 水 に て稀 釈 し,癌 細胞106個 を含む02ccを マ ウ

ス(DD3)腹 腔内に移植 し,24時 間後 に治療を開始1ノ

た｡No.58の62mg/kg2日 間隔注射群が1・5の 延命

率を示 した他 はNo.111,No｡280何 れに も延命効果は

見 られ なかつ た｡N・.111,N｡・280は 共 に31mg/kgで

は第 ユ回注射後だ け癌細 胞を減少せ しめ るが次 回以後は

効果 がない｡No.58は31mg/kgで も著 効を示すが注

射完 了直前 に癌 細胞が増加 し始め る｡62mg/kg隔 日注

射 の場 合 も同様 であ る｡No・58で は静止核細胞の核変化

(凝集,断 裂)が 認め られ,癌 細胞 の減 少に代つ て 単核

細胞 が増加す るのが認め られた｡腹 水 の貯留はNo・58

が最 も強 く抑制 し,No.111,No・280が これに次 ぐ｡

No.58は 浸潤腫瘍 の形成を著 明に抑制す るがNo・111・

No.280で は抑制効果は見 られ ない｡

(106)抗 腫 瘍 性 物 質 に よ る 治 療 経 験

金 児 克 己 ・福 島孝 吉 ・明石 哲 二

進 藤 秀 雄 ・佐 々隆 之 ・小 林 之誠

東 大 美 甘 内 科

昭 和29年 以 降 の 美 甘 内 科Azan,Sarkomycin;

Carzinophilin使 用例 を集 計 した｡

1)Azan;耳 下腺混 合腫瘍 ・肺臓癌,胃 癌・胆道癌・

後腹壁 リソパ腺癌,肝 臓 肉腫,細 網 肉腫,骨 髄 性白血病

ヂ スゲル ミノーム例 等33例 に,1日20～80mg使 用,

4～81日,合 計80mg～2,400mgを 使用 した｡治 療効

果 としてはヂ スゲル ミノーム例では著 明に腫 瘤 が 縮小

し,全 身所 見の改善 があ り,慢 性骨髄 性白血病例 では脾

腫 の縮 小,自 血球 の正常化が認め られ たが,他 は多少 の

自覚症 の軽快 の外は効果がなかつた｡副 作用 として悪心,

嘔吐,食 思不振,注 射部疹痛,著 明な白血球の 減少・

Wenkebach週 期 の不整脈が認め られ た｡

2)Sarkomycin;喉 頭癌,肺,胃,胆 道,大 腸 の癌

及び慢性 白血病例 等15例 に9～45日 間,5.1～709の

加療を行なつ たが,自 覚症 の多少の改善を認め る程度の

効果に止つた｡副 作用 も軽 く僅 か数例に悪心,嘔 吐,顔

面紅汐を来 したのみ であつ た｡

3)Carzinophilin;肺 臓癌,縦 隔腫瘍,胃 癌,肝 癒

腎腫瘍,癌 性腹膜 炎,骨 髄 性白血病例等31例 に,1日

最iRi5,000～10,000Se位 つつ静注 し総計10万 単位を治

療1巡 とした｡全 使用量は5～40日 間,8,000～39,7000

単位 であつた｡内1例 の縦隔腫瘍及 び2例 の慢性 白血病

例では一応奏効 と思われたが,他 の症 例では殆ん ど認む

べ き効果はなかつ た｡1例 の縦 隔腫癌 例ではCarzinOP-

hilin50日 間 合計29万7000単 位の静注,1,000単 位

2回 の腫瘤 内注入,及 びCo6020072回 の照射に より

縦隔腫瘤は漸次 縮小 し治療開始後69日 後X線 所見上完

全 に消失 し,右 胸 骨像,第2肋 間に 出現 した腫瘤 も消失




